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Abstract 
Angiogenesis is a process of new blood vessel development from pre-existing vasculature. The 
process plays an essential role in the normal growth of tissues, wound healing, tissue regeneration 
following cardiovascular events, and even during female reproductive cycles (i.e. menstruation and 
placental development). Under these conditions, angiogenesis is highly regulated by angiogenic factors. 
Several angiogenic factors, such as Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Fibroblast Growth 
Factor (FGF), Transforming Growth Factor (TGF), and angiopoietin, have  extensively been  studied and 
have been used to treat many diseases. However, persistent unregulated angiogenesis has also been shown 
to contribute to many diseases such as tumor metastases, rheumatoid arthritis, and diabetic retinopathy. 
Continued advances in understanding the mechanism of the angiogenic process may provide further 
diagnostic and therapeutic benefits in dealing with a variety of diseases.  
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Pendahuluan 
Dalam pembentukan embrio, 
dibutuhkan asupan nutrisi dan oksigen 
yang dimediasi dengan pembentukan 
pembuluh darah baru, atau disebut pula 
vaskulogenesis. Setelah terjadi 
vaskularisasi pada embrio, selanjutnya 
terjadi diferensiasi dan penyusunan sel 
endotel membentuk percabangan 
pembuluh darah baru dari pembuluh 
darah lama, hasil pembentukan pada 
saat vaskulogenesis, yang disebut 
angiogenesis1. Angiogenesis merupakan 
pertumbuhan pembuluh darah baru 
terjadi secara alami di dalam tubuh, baik 
dalam kondisi sehat maupun patologi 
(sakit).1,2 Pembuluh darah terdiri dari 
dua macam. Pembuluh darah arteri yang 
membawa darah yang kaya oksigen dan 
nutrisi ke seluruh tubuh, dan pembuluh 
darah vena yang membawa darah 
miskin oksigen dan nutrisi dari seluruh 
tubuh ke jantung. Pembuluh darah yang 
terdiri dari lapisan tunica intima, tunica 
media, dan tunica adventitia dapat 
mengalami regenerasi pada saat 
mengalami kerusakan dan mengalami 
pertumbuhan pada keadaan 
penyembuhan luka dan pembentukan 
berbagai jaringan/organ. Hal ini dikenal 
dengan sebutan angiogenesis yang 
berasal dari kata angio yang berarti 
pembuluh darah dan genesis yang 
berarti pembentukan. Kata angiogenesis 
pada awalnya pada tahun 1935 untuk 
menjelaskan proses pembentukan 
pembuluh darah pada plasenta.2 Pada 
keadaan terjadi kerusakan jaringan, 
proses angiogenesis berperan dalam 
mempertahankan kelangsungan fungsi 
berbagai jaringan dan organ yang 
terkena. Hal ini terjadi melalui 
terbentuknya pembuluh darah baru 
yang menggantikan pembuluh darah 
yang rusak. Selain perannya dalam 
memperbaiki dan mempertahankan 
fungsi jaringan/organ, proses 
angiogenesis juga berperan penting 
 Angiogenesis : Patofisiologi dan Aplikasi Klinik 
(Frisca, Caroline T.Sardjono, Ferry Sandra) 
 
175 
dalam memediasi perkembangan dan 
pertumbuhan embrio, serta 
pembentukan corpus luteum dan 
endometrium3,4. Proses angiogenesis 
yang tidak terkontrol dapat pula 
menyebabkan kanker, artritis rematoid, 
kebutaan pada penderita diabetes, 
psoriasis, juvenile hemangioma, dan 
banyak penyakit-penyakit lainnya.5 
Proses ini dapat berupa kurang 
efisiennya angiogenesis yang terjadi, 
tetapi dapat pula berupa proses 
angiogenesis yang berlebihan. 
Oleh karena itu mekanisme 
yang terjadi dalam proses angiogenesis 
perlu diketahui lebih mendalam 
sehingga dapat dibuat suatu strategi 
pengobatan dalam mengatasi berbagai 
masalah diatas. Artikel ini akan 
membahas mengenai mekanisme, 
molekul/faktor yang menstimulasi 
proses angiogenesis, dan hubungannya 
dengan berbagai penyakit vaskular. 
Studi mengenai angiogenesis tentunya 
perlu dipelajari untuk dapat mengetahui 
aplikasi klinis serta potensi terapinya. 
 
Proses Angiogenesis  
Proses angiogenesis tersusun 
dari beberapa tahapan yang dimulai dari 
proses inisiasi, yaitu dilepaskannya 
enzim protease dari sel endotel yang 
teraktivasi; pembentukan pembuluh 
darah vaskular, antara lain terjadinya 
degradasi matriks ekstraseluler (Extra 
Cellular Matrix, ECM), migrasi dan 
proliferasi sel endotel, serta pembuatan 
ECM baru; yang kemudian dilanjutkan 
dengan maturasi/ stabilisasi pembuluh 
darah yang terkontrol dan dimodulasi 
untuk memenuhi kebutuhan jaringan.1  
 
 
 
 
Gambar 1.  Struktur Matriks Ekstraseluler  
Membrana basalis dan matriks interstitialis merupakan bagian dari matriks ekstraseluler. 
Terlihat adanya ikatan antar sel epitel dan endotel, yang melapisi pembuluh darah,  pada 
ECM.8 
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Gambar 2. Tahap-tahap Proses Angiogenesis 
Proses ini melibatkan aktivasi sel  endotel (EC) oleh faktor angiogenik, proliferasi EC, 
degradasi membran basal (ECM), pembentukan struktur tabung pembuluh darah, dan 
stabilisasinya.9 
 
 
Tahapan-tahapan angiogenesis dapat 
dijelaskan sebagai berikut: 
A. Pelepasan faktor stimulus 
angiogenik 
Kumpulan sel pada jaringan yang 
mengalami kerusakan (luka) atau 
mengalami hipoksia, akan 
melepaskan faktor angiogenik 
(berupa faktor pertumbuhan dan 
protein rantai pendek lainnya) yang 
dapat berdifusi ke sel-sel pada 
jaringan sekitarnya. Menyusul 
proses tersebut, terjadi pula proses 
inflamasi.6,7 Pada proses inflamasi, 
pembuluh darah kecil yang terdapat 
secara lokal memegang peranan 
penting dalam proses yang terjadi 
selanjutnya karena pembuluh darah 
merupakan suatu jaringan yang 
dilapisi oleh sel endotel, yang akan 
berinteraksi dengan faktor 
peradangan dan angiogenik 
(Gambar 1).  Faktor-faktor 
angiogenik ini dapat menarik dan 
mendorong proliferasi sel endotel 
dan sel radang. Menjelang proses 
migrasi, sel-sel radang juga 
mensekresi molekul-molekul yang 
juga berperan sebagai stimulus 
angiogenik.  
B. Pelepasan enzim protease dari sel 
endotel yang teraktivasi 
 Faktor angiogenik berupa faktor 
pertumbuhan kemudian berikatan 
dengan reseptor yang spesifik 
terdapat pada reseptor sel endotel 
(EC) di sekitar lokasi pembuluh 
darah lama. Ketika faktor 
angiogenik berikatan dengan 
reseptornya, sel endotel akan 
teraktivasi dan menghasilkan signal 
yang kemudian dikirim dari 
permukaan sel ke nukleus. Organel-
organel sel endotel kemudian mulai 
memproduksi molekul baru antara 
lain adalah enzim protease yang 
berperan penting dalam degradasi 
matriks ekstraseluler untuk 
mengakomodasi percabangan 
pembuluh darah3 (Gambar 2). 
C. Disosiasi sel endotel dan degradasi 
ECM yang melapisi pembuluh darah 
lama  
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 Disosiasi sel endotel dari sel-sel di 
sekitarnya, yang distimulasi oleh 
faktor pertumbuhan angiopoietin, 
serta aktivitas enzim-enzim yang 
dihasilkan oleh sel endotel yang 
teraktivasi, seperti urokinase-
plasminogen activator (uPA) dan 
matrix metalloproteinases (MMPs), 
dibutuhkan untuk menginisasi 
terbentuknya pembuluh darah 
baru.4 Dengan sistem enzimatik 
tersebut, sel endotel dari pembuluh 
darah lama akan mendegradasi 
ECM dan menginvasi stroma dari 
jaringan-jaringan di sekitarnya 
sehingga sel-sel endotel yang 
terlepas dari ECM ini akan sangat 
responsif terhadap signal 
angiogenik.5  
D. Migrasi dan proliferasi sel endotel 
 Degradasi proteolitik dari ECM 
segera diikuti dengan migrasinya sel 
endotel ke matriks yang 
terdegradasi. Proses tersebut 
kemudian diikuti dengan proliferasi 
sel endotel yang distimulasi oleh 
faktor angiogenik, yang beberapa di 
antaranya dilepaskan dari hasil 
degradasi ECM, seperti fragmen 
peptide, fibrin, atau asam 
hialuronik.6  
E. Pembentukan lumen dan 
pembuatan ECM baru 
 Sel endotel yang bermigrasi tersebut 
kemudian mengalami elongasi dan 
saling menyejajarkan diri dengan sel 
endotel lain untuk membuat 
struktur percabangan pembuluh 
darah yang kuat.6 Proliferasi sel 
endotel meningkat sepanjang 
percabangan vaskular. Lumen 
kemudian terbentuk dengan 
pembengkokan (pelengkungan) dari 
sel-sel endotel. Pada tahap ini 
kontak antar sel endotel mutlak 
dibutuhkan.  
F. Fusi pembuluh darah baru dan 
inisiasi aliran darah 
 Struktur pembuluh darah yang 
terhubung satu sama lain akan 
membentuk rangkaian atau jalinan 
pembuluh darah untuk memediasi 
terjadinya sirkulasi darah. Pada 
tahap akhir, pembentukan struktur 
pembuluh darah baru akan 
distabilkan oleh sel mural (sel otot 
polos dan pericytes) sebagai jaringan 
penyangga dari pembuluh darah 
yang baru terbentuk. Tanpa adanya 
sel mural, struktur dan jaringan 
antar pembuluh darah sangat rentan 
dan mudah rusak.7  
 
Faktor-faktor Angiogenesis 
Availibilitas sel endotel aktif 
(hasil degradasi ECM pada pembuluh 
darah lama), migrasi, dan proliferasi sel 
endotel merupakan komponen utama 
angiogenesis. Interaksi yang terjadi 
antara faktor-faktor yang berperan 
dalam terjadinya angiogenesis sangat 
kompleks dan hal ini mendorong para 
peneliti untuk melakukan pengisolasian 
dan purifikasi hormon pertumbuhan sel 
endotel.2 Sejak tahun 1985, beberapa 
faktor angiogenik telah berhasil 
dipurifikasi, diketahui sekuen asam 
aminonya, dan diklon untuk 
diperbanyak jumlah produksinya. 
Faktor-faktor angiogenik tersebut 
memiliki dampak berbeda-beda pada 
pergerakan dan proliferasi sel endotel, 
yang termasuk tahap penting dalam 
angiogenesis. Beberapa faktor 
angiogenik menstimulasi pergerakan 
atau proliferasi sel endotel, atau 
keduanya2. Bahkan terdapat pula faktor 
angiogenik yang tidak memiliki efek 
atau menghambat proliferasi sel endotel. 
Selain memiliki aksi yang berbeda, 
masing-masing faktor juga memiliki 
target sel yang berbeda.10 Berdasarkan 
 JKM. Vol.8 No.2 Februari 2009: 174-187 
 
178 
aksi dan targetnya, faktor-faktor 
angiogenik dapat dikategorikan menjadi 
3 kelompok6, yaitu sebagai berikut:  
(i) Kelompok faktor angiogenik yang 
memiliki target sel endotel, untuk 
menstimulasi proses mitosis. 
Contohnya faktor angiogenik 
vascular endothelial growth factor 
(VEGF) dan angiogenin yang dapat 
menginduksi pembelahan pada 
kultur sel endotel.2 
(ii) Kelompok kedua merupakan 
molekul yang mengaktivasi sel 
target secara luas selain sel endotel. 
Beberapa sitokin, kemokin, dan 
enzim angiogenik termasuk dalam 
kelompok ini. Fibroblast growth factor 
(FGF)-2 merupakan sitokin 
kelompok ini yang pertama kali 
dikarakterisasi.11  
(iii) Kelompok ketiga merupakan faktor 
yang bekerja tidak langsung. Faktor-
faktor angiogenik pada kelompok 
ini dihasilkan dari makrofag, sel 
endotel, atau sel tumor. Kelompok 
faktor yang paling banyak dipelajari 
adalah tumor necrosis factor alfa (TNF-
α) dan transforming growth factor beta 
(TGF-β) yang menghambat 
proliferasi sel endotel in vitro.3 
Secara in vivo, TGF-β menginduksi 
angiogenesis dan menstimulasi 
ekspresi TNF-α, FGF-2, Platelet 
Derived Growth Factor (PDGF), dan 
VEGF dengan menarik sel-sel 
inflamatori. TNF-α diketahui 
meningkatkan ekspresi VEGF dan 
reseptornya, interleukin-8, dan FGF-
2 pada sel endotel. Aktivitas TNF-α 
ini menjelaskan peranannya dalam 
angiogenesis secara in vivo. Beberapa 
kemungkinan mekanisme stimulasi 
angiogenesis oleh faktor angiogenik  
tipe ini antara lain5 : 
- Mobilisasi makrofag dan 
mengaktivasi sel tersebut untuk 
mensekresi  hormon 
pertumbuhan atau faktor 
kemotaktik sel endotel 
pembuluh darah, atau bahkan 
mensekresi keduanya.  
- Menyebabkan terjadinya 
pelepasan mitogen sel endotel 
(contohnya b-FGF) yang dapat 
disimpan di ECM.  
- Menstimulasi pelepasan 
penyimpanan intraseluler faktor 
pertumbuhan sel endotel. 
Beberapa di antara faktor-faktor 
angiogenik di atas telah dikarakterisasi 
dengan baik, yang akan dijelaskan 
sebagai berikut. 
 
Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) 
VEGF merupakan glikoprotein 
pengikat heparin yang disekresi dalam 
bentuk homodimer (45 kDa). Beberapa 
hasil penelitian menunjukan bahwa 
heparin berinteraksi dengan VEGF 
melalui pembentukan kompleks 
Heparin-VEGF yang menyebabkan 
terjadinya perubahan konformasi 
molekul sehingga VEGF menjadi lebih 
stabil, lebih resisten terhadap inaktivasi 
dan memiliki waktu paruh yang lebih 
panjang. Pembentukan kompleks 
Heparin-VEGF juga menyebabkan 
terjadinya peningkatan afinitas reseptor 
VEGF yang terdapat pada permukaan 
sel sehingga terbentuk signal intraseluler 
sebagai bentuk aktivasi terjadinya 
proliferasi.12 Struktur protein VEGF 
dapat dilihat pada Gambar 3. 
Salah satu fungsi VEGF yang pertama 
kali diketahui adalah memediasi 
peningkatan permeabilitas pembuluh 
darah pada mikrovaskular tumor. Oleh 
karena itu, VEGF disebut pula Vascular 
Permeability Factor (VPF). Enam kelas 
VEGF telah diketahui antara lain VEGF-
A, Placental Growth Factor (PLGF), VEGF-
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B, VEGF-C, VEGF-D, dan VEGF-E.11,13 
VEGF akan berinteraksi dengan reseptor 
FLK-1 atau KDR (VEGFR-2) sehingga 
menstimulasi proliferasi, migrasi, 
ketahanan, dan permeabilisasi sel 
endotel. Sedangkan VEGFR-1 berfungsi 
sebagai inhibitor dari aksi VEGFR-2.7 
Peranan VEGF terhadap sel endotel 
dapat dilihat pada gambar 4. 
Dalam keadaan normal, VEGF 
diekspresikan dalam kadar yang 
bervariasi oleh berbagai jaringan, 
termasuk di antaranya otak, ginjal, hati, 
dan limpa.5  Tekanan oksigen dapat 
berfungsi sebagai regulator VEGF. 
Paparan kondisi hipoksia menginduksi 
ekspresi VEGF dengan cepat. 
Sebaliknya, dalam kondisi kadar oksigen 
normal (normoksia), ekspresi VEGF 
menurun dan megalami stabilisasi. 
Tingkat ekspresi VEGF juga bergantung 
pada jumlah sitokin inflamatori dan 
hormon pertumbuhan, termasuk di 
antaranya Epidermal Growth Factor (EGF), 
Interleukin-1β (IL-1β), platelet derived 
growth factor (PDGF), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), dan transforming growth 
factor- β1 (TGF- β1).13   
VEGF beraksi sebagai mitogen 
yang terbatas pada sel endotel 
vaskular.10 VEGF terlibat dalam banyak 
tahap respon angiogenik, antara lain 
menstimulasi degradasi matriks 
ekstraseluler di sekitar sel endotel; 
meningkatkan proliferasi dan migrasi 
sel endotel; membantu pembentukan 
struktur pembuluh darah. VEGF 
diketahui memainkan peranan dalam 
pembentukan jaringan vaskular dalam 
siklus reproduktif wanita, yaitu dalam 
perkembangan corpus luteum dan dalam 
regenerasi endometrium.2 Selain itu, 
tingkat ekspresi molekul VEGF juga 
dilaporkan meningkat pada masa 
penyembuhan luka terutama dalam 
fase granulasi. Bahkan dilaporkan 
bahwa VEGF juga dapat menarik sel 
prekursor hematopoietik dan endotel 
dari sumsum tulang masuk ke dalam 
sirkulasi peredaran darah.15 Hal ini 
berkaitan dengan adanya populasi sel 
hemangioblas dalam sumsum tulang 
yang merupakan sel punca yang dapat 
berkembang menjadi sel prekursor 
hematopoietik atau menjadi sel 
prekursor endotel.12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3.  Struktur Protein Faktor Angiogenik, VEGF12 
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Gambar 4. Pengikatan VEGF pada VEGFR-2 yang Menstimulasi Proliferasi  
        Migrasi, Ketahanan, dan Permeabilisasi Sel Endotel14 
 
 
Fibroblast Growth Factor (FGF) 
 Fibroblast Growth Factor (FGF) 
merupakan faktor angiogenik yang juga 
dapat membentuk kompleks dengan 
heparin. Kompleks heparin-FGF 
membentuk suatu struktur yang tahan 
terhadap panas dan protease.16 Ikatan 
dengan heparin juga menyebabkan 
terjadinya bentuk dimer dan oligomer 
dari FGF, yang akan meningkatkan 
efisiensi aktivasi sel menyusul terjadinya 
ikatan antara FGF dengan 
reseptornya.17,18 Struktur protein FGF 
dapat dilihat pada gambar 5.  
FGFs sebetulnya merupakan 
sebuah keluarga yang terdiri dari 28 
anggota.19 FGF  ditemukan pada kelenjar 
pituitari, otak, hipotalamus, mata, 
kartilago, tulang, corpus luteum, ginjal, 
plasenta, makrofag, kondrosarkoma, 
dan sel hepatoma.11 Dua struktur primer 
asam amino dari FGF ditemukan pada 
tahun 1985, antara lain acid FGF atau a-
FGF (tersusun dari 140 asam amino) dan 
basic FGF atau b-FGF (tersusun dari 146 
asam amino).2 a-FGF merupakan hasil 
fraksinasi FGF pada kondisi pH asam, 
sedangkan b-FGF merupakan hasil 
fraksinasi FGF pada kondisi basa. Dalam 
kondisi normal, a-FGF dan b-FGF 
terdapat dalam bentuk monomer.18 
Kedua protein ini memiliki homologi 
asam amino yang cukup tinggi (53%).10 
Meskipun a-FGF dan b-FGF memiliki 
reseptor yang sama (FGFR-1 sampai 
FGFR-4) namun memiliki perbedaan 
tingkat afinitasnya.19 Afinitas a-FGF 
dalam pengikatan terhadap reseptornya 
(FGFR1-4) lebih tinggi dibandingkan b-
FGF. a-FGF banyak terdapat pada otak 
dan retina dan diketahui berperan 
dalam menjaga kondisi fisiologi tubuh, 
termasuk di antaranya menjaga 
homeostasis tubuh seperti pertumbuhan 
pembuluh darah menjelang regenerasi 
jaringan dan penyembuhan luka.20 
Sedangkan b-FGF terdapat pada 
membran basal, matriks ekstraseluler 
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sub endotel pembuluh darah. b-FGF 
berperan dalam pembentukan tumor, 
memediasi proses angiogenesis, dan 
juga penyembuhan luka.21  
Spesifitas a-FGF dan b-FGF 
cukup luas pada sejumlah sel target, 
termasuk di antaranya adalah sel 
endotel sel otot polos, fibroblast, dan sel 
epitel.5,22 Diketahui bahwa faktor 
angiogenik ini tidak hanya menstimulasi 
proliferasi sel endotel secara in vitro 
(pada konsentrasi 1 sampai 10 ng/ml) 
namun juga pada proses angiogenik in 
vivo. Diantaranya adalah pertumbuhan 
pembuluh darah baru pada proses 
penyembuhan luka dengan 
meningkatkan proses reendotelialisasi 
pada pembuluh darah yang mengalami 
kehilangan atau kerusakan sel endotel 
dan pembentukan pembuluh darah 
pada vaskularisasi jantung.7,16,22-24  
 
 Transforming Growth Factor (TGF)2 
 Dua struktur berbeda dari faktor 
pertumbuhan ini antara lain TGF-α dan 
TGF-β, telah dipurifikasi. TGF- 
merupakan polipeptida, 50-asam amino, 
yang disintesis oleh sel rodensial yang 
sudah ditransformasi oleh virus.25 
Struktur protein TGF dapat dilihat pada 
gambar 6. TGF- α diketahui dapat 
menstimulasi proliferasi sel endotel 
mikrovaskular pada konsentrasi 1 
sampai 5 ng/ml.26 TGF-β merupakan 
polipeptida homodimer, 112 asam 
amino per rantai, dengan ukuran 25,000 
Dalton. Faktor ini ditemukan pada 
tumor dan sel normal, termasuk ginjal, 
plasenta, dan trombosit.6 Pada bayi 
tikus, pemberian TGF-β dengan dosis 1 
g,menstimulasi terjadinya peningkatan 
produksi makrofag, fibroblas, dan 
kolagen, serta pembentukan pembuluh 
kapiler baru.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 5.  Struktur Protein Faktor Angiogenik, b-FGF.19 
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Gambar 6.  Struktur Protein Faktor Angiogenik, TGF-β2
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 7.  Struktur Protein Faktor Angiogenik, angiopoietin-227 
 
 
Angiopoietin 
Angiopoietin merupakan faktor 
angiogenik yang terdiri dari dua 
anggota keluarga, yaitu Ang1 dan 
Ang2.16 Struktur protein angiopoietin 
dapat dilihat dalam gambar 7. 
Angiopoietin dibutuhkan untuk 
pematangan pembuluh darah dan 
meningkatkan ekspresi dan fungsi 
VEGF. Ketika Ang-1 dan Ang-2 
berikatan dengan reseptornya (Tie-2), 
hanya ikatan dengan Ang-1 yang dapat 
menghasilkan transduksi signal dan 
pematangan pembuluh darah.26 
Sedangkan ikatan dengan Ang-2 
memiliki fungsi sebagai inhibitor Ang-1, 
yaitu menekan pembentukan dan 
pematangan pembuluh darah.5 
 
Berbagai faktor yang turut berperan 
dalam proses angiogenesis yang juga 
berperan penting dalam angiogenesis 
antara lain sebagai berikut.  
 
1.  Heparin.  
Beberapa fungsi heparin dalam 
memodulasi angiogenesis yang sudah 
diketahui antara lain3,4,6,10 : 
 mengakomodasi migrasi sel endotel 
meningkatkan a-FGF, melalui 
peningkatan afinitas a-FGF pada 
reseptor nya.  
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 Meningkatkan afinitas  VEGF 
(Endothelial Cell Growth Factor) pada 
reseptor sel endotel12  
 Stabilisasi struktur molekul a-FGF dan 
b-FGF dari inaktivasi atau degradasi 
akibat panas, asam, dan protease 
 
2.  Copper (Cu) 
Beberapa fungsi Cu dalam 
memodulasi angiogenesis yang sudah 
diketahui antara lain. 
- Meningkatkan migrasi sel endotel 
secara in vitro.  
- Beberapa kompleks Cu tertentu 
dilaporkan bersifat angiogenik, seperti 
kompleks copper dengan tripeptida Gly-
His-Lys, ceruloplasmin, dan heparin.10  
Diketahui bahwa ceruloplasmin, 
protein yang mengikat Cu, berperan 
dalam angiogenesis pada kornea. Pada 
kondisi patologis, Cu dilepaskan dari 
Ceruloplasmin sehingga protein ini 
kehilangan sifat angiogeniknya.3  
 
3.  Hipoksia 
 Fenotipe angiogenik sel endotel 
dapat dirangsang oleh kondisi hipoksia. 
Rendahnya kadar oksigen, yang 
dihasilkan dari tidak tercukupinya 
kebutuhan oksigen dan nutrisi akibat 
berjauhannya letak antara sel endotel 
dengan pembuluh darah lama 
menginduksi terjadinya angiogenesis. 
Kondisi hipoksia menginduksi ekspresi 
VEGF dan reseptornya melalui hypoxia-
inducible factor-1a (HIF-1a) yang juga 
merupakan molekul penarik sel 
makrofag. Kondisi tersebut 
mengakibatkan terbentuknya pembuluh 
darah baru yang dapat berperan dalam 
penyembuhan berbagai penyakit, seperti 
miokard infark dan penyembuhan luka. 
Pada kasus tumor, faktor angiogenik 
yang dihasilkan pada kondisi hipoksia 
tersebut diketahui meningkatkan 
ekspresi beberapa onkogen, seperti v-ras, 
k-ras, v-raf, src, fos, dan v-yes , yang 
memiliki aksi sebgai faktor angiogenik, 
dan menginduksi peningkatan ekspresi 
faktor angiogenik, seperti VEGF, IGF-1, 
dan TGF-a.28   
 
Fibrin 
Fibrin memegang peran penting 
dalam membangun dasar kapiler. Dalam 
uji in vitro, diketahui fibrin 
menstimulasi pergerakan sel endotel 
dan menginduksi influks makrofag dan 
pembuluh darah baru ketika 
diimplantasi secara in vivo.6,28 Fibrin juga 
diduga dapat menyediakan substratum 
untuk elongasi dari percabangan 
pembuluh darah. Diketahui pula bahwa 
produk degradasi fibrin dapat 
mengaktivasi sel makrofag untuk 
mensekresikan faktor angiogenik.  
 
Pengaturan Kinetik Proses 
Angiogenesis  
Pembuluh darah tersusun atas 
monolayer sel-sel endotel yang 
menempel pada membrana basalis 
(Extracellular matrix atau ECM) dan 
distabilkan oleh pericyte. Sel pembuluh 
darah, khususnya sel endotel memiliki 
karakteristik yang cukup unik, yaitu 
memiliki kecepatan proliferasi yang 
sangat kecil apabila dibandingkan 
dengan tipe sel tubuh lainnya. Sel 
endotel membelah setiap tiga tahun, 
terkecuali pada pembuluh darah retina, 
yaitu setiap 14 tahun.29 Sel endotel dapat 
dinduksi dengan faktor angiogenik 
untuk bereplikasi dan membentuk 
pembuluh darah baru untuk merespon 
stimulus fisiologi dan patologi. 
Proliferasi sel endotel di dalam tubuh 
normal tetap rendah walaupun faktor 
angiogenik banyak ditemukan pada 
berbagai jaringan di dalam tubuh 
menyebabkan munculnya dugaan 
bahwa untuk menjaga sel endotel tetap 
 JKM. Vol.8 No.2 Februari 2009: 174-187 
 
184 
pada fase quiescence (tidak membelah) 
dibutuhkan regulator penghambat 
angiogenesis, yang sering disebut pula 
faktor inhibitor angiogenik. Tubuh yang 
sehat atau normal akan menjaga 
keseimbangan baik modulasi maupun 
inhibisi angiogenesis melalui regulasi 
ekspresi faktor angiogenik secara ketat. 
Ketika jumlah faktor angiogenik 
diproduksi dalam jumlah melebihi 
inhibitor angiogenik, maka sel endotel 
akan teraktivasi sehingga terjadi 
pembentukan pembuluh darah baru. 
Sebaliknya, ketika faktor inhibitor 
berada dalam jumlah yang melebihi 
faktor inhibitor maka sel endotel tidak 
teraktivasi sehingga tidak terjadi atau 
terhentinya proses angiogenesis.7  Faktor 
angiogenik dan inhibitor angiogenik 
dapat dilihat pada tabel 1.  
Keseimbangan faktor pro dan 
inhibitor angiogenik inilah yang 
berperan pada kelangsungan proses 
angiogenesis dalam keadaan normal. 
Perbedaan mendasar antara 
angiogenesis fisiologi dan patologi 
adalah, pada proses fisiologi, 
angiogenesis terjadi selama beberapa 
hari atau minggu. Sedangkan, 
angiogenesis patologi dapat terjadi 
dalam jangka waktu lebih panjang 
dibandingkan dengan pada proses 
fisiologi.5 Penyakit-penyakit yang 
berkaitan dengan proses angiogenesis 
dapat dilihat pada tabel 2. 
 
 
Tabel 1.  Faktor Angiogenik dan Inhibitor Angiogenik7 
Faktor Angiogenik Faktor inhibitor angiogenik 
Ang-110 Ang-228,30  
a-FGF dan b-FGF2  Angiostatin10 
Platelet Derived Growth Factor (PDGF)30 Endostatin5 
TGF- α8,27, TGF- β5,10 Interferon (IF)-α/β/γ30 
VEGF24  Interleukin-4, 12, 185 
Hepatocyte growth factor (HGF)30 Vasostatin5 
Epidermal Growth Factor (EGF)28  
Insulin Growth Factor (IGF)30  
TNF- α8  
 
 
Tabel 2.  Daftar Penyakit yang Berkaitan dengan Angiogenesis5 
Kategori Nama Penyakit 
Neoplasma dan Malformasi Vaskular  Angiofibroma 
Malformasi arteriovenous 
Hemangiomatosis 
Kelainan Reproduktif Endometriosis 
 Pre-eclampsia 
Penyakit Kardiovaskular dan paru-paru Artherosclerosis 
Restenosis 
Fibrosis pulmonari 
Kelainan pada indra penglihatan  Diabetic retinopathy 
Ischemic retinopathy 
Retrolental fibroplasia 
Penyakit peradangan kronis  dan 
kelainan metabolik  
Diabetes Melitus 
Obesitas 
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Psoriasis 
Rheumatoid arthritis 
Sklerosis sistemik 
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Aplikasi Klinis Studi Angiogenesis 
Aplikasi klinis studi 
angiogenesis terbagi menjadi 3 area, 
antara lain aplikasi diagnostik, 
perpendekan waktu penyembuhan luka, 
dan penghambatan angiogenesis.28 
Contoh aplikasi diagnostik yang sudah 
dilakukan adalah dengan kuantifikasi 
angiogenesis pada biopsi spesimen 
penderita kanker payudara dapat 
digunakan sebagai petanda risiko 
metastasis kanker tersebut. Penggunaan 
b-FGF secara topikal pada luka kronis 
dapat mempercepat terjadinya 
angiogenesis dan proses penyembuhan 
luka.13 Sedangkan dengan menggunakan 
faktor inhibitor angiogenik yang 
memiliki aktivitas angiogenik, α 
interferon, dapat digunakan untuk 
terapi penyakit hemangioma.10,28 Studi 
lebih lanjut mengenai mekanisme 
angiogenesis baik dalam tingkat 
biokimia maupun molekularnya, akan 
dapat memberikan manfaat, baik berupa 
petanda diagnostik kanker pada masa 
yang akan datang, maupun terapi pada 
berbagai penyakit vaskular.  
 
 
Penutup 
Angiogenesis dapat berperan 
dalam proses fisiologis dan patologis. 
Proses fisiologis karena angiogenesis 
dapat terjadi secara alami dan diatur 
secara ketat pada tubuh yang sehat 
untuk proses penyembuhan luka, 
membangun kembali sel-sel yang 
melapisi uterus menjelang siklus 
reproduktif bulanan (menstruasi), untuk 
membuat plasenta yang merupakan 
tempat terjadinya sirkulasi nutrisi antara 
Ibu dan bayi menjelang kehamilan.29-31 
Dalam kondisi patologis, tubuh 
mengalami kehilangan pengendalian 
terjadinya angiogenesis. Banyak 
penyakit serius yang diakibatkan 
terjadinya gangguan dalam proses 
angiogenesis. Terjadinya angiogenesis 
berlebih dapat merugikan, yaitu pada 
proses infiltrasi kanker ke jaringan yang 
sehat, artritis rematoid, kebutaan pada 
penderita diabetes, psoriasis, juvenile 
hemangioma, dan banyak penyakit-
penyakit lainnya5. Angiogenesis berlebih 
terjadi ketika sel yang abnormal 
memproduksi faktor angiogenik dalam 
jumlah tinggi sehingga menghambat 
efek inhibitor angiogenesis.7,32 Kasus 
sebaliknya, yaitu rendahnya produksi 
faktor angiogenik dapat menghambat 
terjadinya regenerasi sel pembuluh 
darah sehingga berakibat terjadinya 
aterosklerosis, stroke, infertilitas, ulkus 
serta penyembuhan luka yang lama. 
Pada kasus ini, regenerasi pembuluh 
darah tidak mencukupi, sehingga terjadi 
gangguan sirkulasi darah dan gangguan 
distribusi nutrisi pada jaringan tubuh 
yang terkena. Kelainan ini dapat 
berakibat dengan kematian jaringan.  
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